Illllllllllllllllllllllllllillllllilllllilllll 



® BUNOESREPUBLiK @ Of f enleQungsschrif t 

PEUTSCHLAND ^ ^ gg 53 gg^ ^ , 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKEIMAMT 



(3) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



199 53 637.6 
9. 11. 1999 
23. 5.2001 



@ Int. Cl7: 

A 61 K 51/00 

A 61 K 51/02 
A 61 K 49/04 
A 61 N 5/00 
//A61K 103:30 



@ Anmelder: 

Forschungszentrum Karlsruhe GmbH, 76133 
Karlsruhe, DE; Martin-Luther-Universitat 
Halle-Wittenberg, 06108 Halle, DE 



@ Erfinder: 

Kernert, Norbert, 76646 Bruchsal, DE; Schiosser, 
Klaus, Dr., 76344 Eggenstein-Leopoldshafen, DE; 
Fleig, Wolfgang, Prof. Dr., 06120 Halle, DE; LeSke, 
Joachinn, Dr., 061 14 Halle, DE; Luckner, Martin, Prof. 
Dr., 06120 Halle, DE; Brandsch, Matthias, Dr„ 06114 
Halle, DE; Hause, Gerd, Dr., 06120 Halle, DE; 
Paschke, Reinhard, Dr., 06179 Langenbogen, DE; 
Arnold, Manfred, Dr., 06667 LeiSling, DE; Frank, 
Willy, Dr., 06246 Bad Lauchstadt, DE 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(S) Thuliumhaltige Mischung 

@ Die Erfindung betrifft eine thuliumhaltige Mischung. 
Aufgabe der Erfindung ist es, einfach herstetlbare und gut 
handhabbare neutronenaktivierte radioaktive Materialien 
2u finden, die fur die verschiedensten Anwendungen ein- 
setzbar sind. 

Gelost wird diese Aufgabe durch eine homogene frein- 
verteilte Mischung von Thuliumoxid mit einem Matrix- 
material. 
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Bcschrcibung 

Die Itrfindung belritTl cine thuliunihallige Mischiing. 
Rs sincl radi oak rive Medi/.inprodukte bekannt, die /.. B. in 
Form von Stent s zur G allensaft drain age be i tumorbedingten 
Stenosen eingesetzt werden. Bei den bisher bekannten Pro- 
dukten werden Metalle als Sirahlenquelle benutzi, die z. B. 
in Fomi einer Drahtspiraie direkt in Korperhohlen, wie den 
Gallengang eingefuhn werden (EP539 165), oder sich ini 
Inneren eines S tenls/Kathelers befinden (EP 801 961). Zur 
Verhinderung mechanischer Beschadigungen werden die ra- 
dioaktiven Quellen gewohnlich ummantelt (EP 778 051). 
Dabei ist die mechanische Belastbarkeit der nieiallischen 
Strahlenquellen gering sobald sie eine bestininite Dicke 
uberschreiten, so daB z. B. Spulen aus diinnem Draht ver- 
wendei werden miissen. Auch verringem die im Inneren lie- 
genden Siralilenquellen das freie Volumen von Stents/Ka- 
thctcm, so daB dicsc rclativ Icicht vcrstopfcn. Die bcschric- 
benen Losungen sind zudem relativ aufwendig und teurer 
und deshalb fur die Praxis wenig geeignet. 

Patent EP 778 051 beschreibt die Verarbeitung von nnetal- 
lischeni Thulium zu einem Draht, der nach Radioaktivie- 
rung als Sirahlenquelle geeignet ist. Met alii sches Thulium 
ist jedoch eine instabile Verbindung, die durch Wasser und 
KorfjerfliissigkeiLen zersel^L wird. Das nieLaliische Thulium 
mu6 deshalb von einem Mantel aus z. B. Titan umgeben 
werden, der den Kem vor mechanischen und chemischen 
Einflussen schiitzt. Fiir die Herstellung des Thulium-halti- 
gen ummantelten Drahies ist ein aufwendiges Verfahren 
notwendig. Es umfaBt das Herstellen von Kem und Hulle, 
das Ziehen des doppelien Drahies auf den gewunschten 
Durchmesser, das Schneiden auf die gewunschte Lange und 
das sorgfaltige Verschmelzen der Enden, bei dem der Kern 
voUslandig vom Mantel unihuUt werden muB. 

Zudem ist bekannt, die Stents mit einem Antigen zu be- 
schichten und einen radiomarkierten Andkorper an das An- 
tigen zu binden (WO 98/43694). Ihre Herstellung ist jedoch 
aufwendig und teurer, weshalb sie keinen Eingang in die 
Routine der Klinik gefunden haben. 

In WO 92/03170 wird vorgeschlagen, Mikrokugeln, die 
aus radioaktivem Material umhiillt von mehreren Schichten 
bestehen, als solche oder in einem Band oder Draht enthal- 
ten einzuseizen. Hierzu ist es jedoch erforderlich, diese Mi- 
krokugeln aufwendig herzustellen. 

Der in den Patentanspriichen angegebenen Erfindung 
liegt das Problem zugrunde, einfach herstellbare und gut 
handhabbare neuUronenaktivierte, radioakiive Materiahen 
zu finden, die fiir die verschiedensien Anwendungen ein- 
setzbar und entsprechend anpaBbar sind. 

Dieses Problem wird durch die in den Patent an spruchen 
angegebenen Merkmale durch neue mittels Neutronen ra- 
dioaktivierbare Materialien gelost, die Thuliumoxid honio- 
gen und fein verteilt in einem Matrixmaterial enthalten. 

Durch die Radioaktivitat des mit Neutronen behandelten 
Materials wird das Wachstum von Tumorzeilen begrenzt 
bzw. ein Rezidiv von narbigen Stenose (Hemmung von Fi- 
broblasten wachstum) vcrhindert. 

Die Verwendung des inierten Thuliumoxids gewahrlei- 
stet, daB es bei Kontakt mit Korperfiiissigkeilen oder -gewe- 
ben zu keinen unerwunschten Reaktionen kommt, die eine 
Veranderung des Materials oder eine chemische Schadigung 
des Korpers hervorrufen. Thuliumoxid ist wasserunloshch 
und gut korpervertraghch. Partikel unterschiedlicher GroBe 
dieser Substanz sind einfach zu verarbeiien und mil unrer- 
schicdlichcn Matrix materialien (u. a. Polycthylcn, Poly- 
amid, Polypropylen, Polytetrafluorethylen. Polyvinyliden- 
fluorid, Sihkon und PMMA (hochverdichtetes Plexiglas)) 
niischbar. Das Matrixmaterial dienl dazu, das Thuliumoxid 
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honiogon aulzunchmcn unci bei gccignctcr iiuBcrcr I'onngc- 
bung daucrhaft /,u uiiischlicBcn. 

Bei der Verwendung von Thulium ist von Voricil, daB cs 
in der Nalur nur in Fomi eines stabilen Tsotops vorkomml 
5 und damit durch die Radioaktivierung nichi eine uniiber- 
sichtliche Zahl von radioaktiven Isotopen entstehu Femer 
handelt es sich bei dem 2^rfallsprodukt ^^°Yb ebenfalls urn 
ein stabiles Isotop, so daB kein weiterer Kemzerfall auftritt. 
Weiterhin zert'allt ^^'^Tiii uberwiegend unter Abgabe einer p- 
10 Strahlung, die aufgrund ihrer Reich weite fiir zahb^eiche An- 
wendungen geeignet ist. Der geringe Anleil (ca. 2,5% der 
(resamtakti vital) von y-Strahlung ist hinsichtlich der von ihr 
ausgehenden Gefahr fiir gesundes Gewebe, das den zu be- 
strahlenden Tumor bzw. das zu bestrahlende Zielgebiet u ni- 
ts gibt, wegen der geringen Intensitat der y-Strahlung aus 
strahlenmedizinischer Sichl zu vemachlassigen. 

Von Vorteil ist weiterhin, daB die hergestelltcn Bauteile 
und Endproduktc nach Abklingcn der Radioaktivitat (z. B, 
nach Uberschreiten der Lagerzeit) erneut auf die selbe Art 
20 und Weise radioaktiviert und wieder verwendet werden kon- 
nen. Desgleichen ist ein Recycling der verwendeten Mate- 
rialien moglich, um daniit andere oder gleiche Produkte 
nach Vennahlen und Neuextrusion so wie Radioaktivierung 
herzustellen. 

25 Durch die Radioaktivierung mittels NeuLronenbehand- 
lung wird der Kem des Thulium- 169 in einen instabilen Zu- 
stand versetzt und das neu entstandene Isotop Thulium- 170 
zerfallt aus diesem instabilen Zustand mit einer Halbwerts- 
zeit von ca. 4 Monaten (128,6 Tagen) unter Abgabe von |i- 

30 Strahlung und 7-Strahlung. Aufgrund des hohen Kerndurch- 
messers eignet sich Thulium besonders, zusatzliche Neutro- 
nen aufzunehmen. Die erste p-Fraktion (rel. Intensitat etwa 
81,6%) hat eine Energie von maximal 986 keV (durch- 
schnittliche Energie 323,1 keV), die zweite Fraktion (rel. In- 
tensitat von etwa 18,3%) eine Energie von maximal 
883 keV (durchschnittliche Energie von 290,5 keV). Die 
ausgesandten (i-Strahlen haben im Gewebe eine Reichweite 
von wenigen Millimetern. 

Der Anteil des Thuliumoxids, der dem Matrixmaterial zu- 

40 gesetzt wird, hat einen Prozentsatz von 0,1 bis 25%. Bei Zu- 
satz von mehr als 25% der seltenen Erden wiirden zum einen 
die Materialkosten steigen und zum anderen die mechani- 
schen Eigenschaften des Matrixmaterials sich zum Beispiel 
durch erhohte Briichigkeit verandem. Bei einem niedrigeren 

45 Anteil als 0,1% wurden sich die notwendigen Bestrahlungs- 
zeiten im NeutronenfluB zu stark verlangem. Durch zu lange 
BesU^ahlungszeiten wird aber die Bestrahlung zu teuer und 
es konnten mechanische Schaden des Matrixmaterials auf- 
treten. 

50 Ein Thuliumanteil von 4 bis 6 Gew.-% bezogen auf das 
Matrixmaterial ist aus diesen Grunden giinstig. 

Als Matrixmaterial eigenen sich die unterschiedlichsten 
korpervertraglichen, fiir die Anwendung in der klinischen 
Medizin geeigneten Materiahen, wie z. B. die Kunststoffe 

55 Polyethylen, Poly amid, Polypropylen, Polytetrafluorethy- 
len, Polyvinylidenfluorid, PMMA oder SiHkon auch mil 
Verstarkung durch Faserwerkstoffe, wie z. B. Glasfasem 
oder Kohlefasem. Voraussetzung fur das Matrixmaterial ist 
nur, daB es sich mit Thuliumoxid mischen laBt, dabei die ge- 

60 forderten mechanischen Eigenschaften wie z. B, Stabilitat 
und RexibiUtat behalt und die notige chemische Stabilitat 
gewahrleislet ist. 

Fiir die Anwendung bei Endoprothesen im Bereich der 
Gallenwege und des Pankreasgangs hat sich Polyethylen 

65 aufgrund seiner Flcxibilitat, Haltbarkcil, Rcsistcnz gcgcn- 
iiber Korperfliissigkeiten, gunstigen Kosten, und einfachen 
Verarbeitungsmoglichkeilen als voneilhaft erwiesen. 

Den neutronenaktivierbaren radioaktiven Materialien 
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konnen RonigcnkonirasiniiUcl /iigcscl/l wcrdcn, um die 
T.age daraus hcM-gcslc liter Hndoprothcscn inittcls Rontgcn- 
durchlcuchtung best ini men h/,w. korrigiercn /.u konnen . ALs 
Kontrastniillel eignen sich 7.. R. RariuiusulfaU Quecksilber- 
sulfid Oder Bisniutsubcarbonat. Bei Verwendung von Teflon 
(fluorierte Matrix) isl zur Sichtbarmachung ini MRT kein 
zusalzliches Kontraslniiltel erforderlich. Vortciihal'l fur cine 
gule Konlrastgebung in der Ronlgendurchleuchlung ist ein 
Kontrasimiiielgehali von z. B. mehr als 10 Gew.-% bezogen 
auf das Matrix material. Ein Gehalt von niehr als 40% fuhrt 
zu einer zu starken Veranderung der mechanischen Eigen- 
schaften, z. B. ini Hinblick auf Sprodigkeit und Flexibilitat, 
so daB der Kontrastmittelanteil aiTi Endprodukt bei 10 bis 
40% liegen sollte. 

Das radioakiivierbare Material, bestehend aus Matrix und l5 
Thuliumoxid (und ggf. Konsirastniirtel). oder daraus herge- 
siellie Endprodukte konnen vor oder nach der Aktivierung 
mil wcitcrcn radioakiivicrbarcn, radioaktivcn oder nicht ra- 
dioaktiven Materialien oder Bauteilen koiubiniert werden. 

Je nach beabsichtigteni Elfekt konnen dafur verschiedene 
Substanzen mit unterschiedlicher Halbwertszeit, Strah- 
lungsarl und -energie koiubiniert werden. Bei spiels weise 
ware die Konibination mil weitereri sellenen Erden mit ge- 
ringer Halbwertszeit sinnvoU, um eine hohe Initialdosis sel- 
zen zu konnen. Weilerhin isL es inOglich, durch verschiedene 25 
Verfahren Radioakli vital in den Werkstoff einzubringen, 
z. B. durch zusatzliche Implantation von -^-P in die Oberfla- 
che. 

Je nach Problemstellung kann es gunsiig sein, nur den 
Toil des Katheters radioakli v zu halten, der in direktem Kon- 30 
takt zu der zu behandelnden narbigen Stenose oder Tumor- 
stenose kommi. 

Zur Versleifung der Stents oder zum Erreichen bestinim- 
ter mechanischer Eigenschaflen kann dabei das Material auf 
einen inerten Trager aufgebracht werden, beispielsweise 
Kunststoffe oder Metalle bzw. Metallgitier. 

Es ist vorteilhaft, die Aktivierung der Stents durch Neu- 
tronen nach medizinisch zugelassener Sterilisation und ste- 
riler Verpackung vorzunehmen, weil dadurch weitere Hand- 
habungs- und Produktionschritte mit radioaktiven Materia- 
lien vemiieden werden konnen. Die vorhandene y-Strahlen- 
dosis bei der Neutronenbestrahlung im Reaktor erzielt eben- 
falls eine sterilisierende Wirkung. 

Die Hohe der spater emittierten Radioakli vi tat kann nicht 
nur durch den Gehalt an Thuliumoxid reguliert und voraus 
berechnet werden, sondern ist auch durch Veranderung von 
Dauer und Intensitat der Neutronenstrahlung moglich. So 
steigt die erzielie Radioakli vital im fur technische und medi- 
zinische Anwendungen relevanten Bereich proportional zur 
Bestrahlungszeit an. Dies geht auch am Bei spiel Thulium- 
oxid aus der folgenden Naherungsfomiel zur Berechnung 
der resultierenden Radioakli vital pro cm Probenlange her- 
vor: A = n a <t) ln2 l/Ti/2 (n = Anzahl der Tm-Aiome/cm; O = 
105 barn = 105 x lO"-"* cm"; Tl/2 = Halbwertszeit = 128,6 d; 
([) = 1,85 X 10^- N/cm^ t= BestrahlungszeiO- 

Das radioakli vierte Material bzw. die radioakli vierlen En- 
doprothesen sind gut korpervertraglich und dienen als thera- 
peutisches Miltel bei Mensch und Tier. Die durch die Radio- 
aktivierung vom Endprodukt ausgehende P- und 7-Strah- 
lung kann prinzipiell das Zellwachstum z. B. von Tumorzel- 
len, Fibroblasten und Bakterien hemmen. 

Ziel isl es, zunachst das Zellwachsium eukaryotischer 
Zellen zu hemmen sowie u. U. auch ruhende eukaryotische 
Zellen abzutoten. Um auBerdem prokaryotische Z^lIen, wie 
Bakterien und Pilzc, abzutoten bzw. ein wci teres Wachsiuni 65 
zu verhinden s-ind deutlich hohere Dosen als bei eukaryoti- 
schen Zellen erforderlich. Dies isl fur einzelne Anwendun- 
gen im menschlichen Korper, z. B. uni eine Besiedelung der 



rmplantatoberllachc mil prokaryotischen Organisnicn /.u 
vei-hindcm, auch in Konibi nation mit andcrcn Verfahren wie 
/. B. einer Silberbeschichlung oder einer anlibiolischen 
Therapie von Bedeutung. Durch den exponentieilen Abfall 
5 der applizierten Dosis bei zunehnienden Abstand vom Stent 
wird ein Effekt auf prokaryotische Zf Uen insbesondere auf 
der Implant atoberfl ache erzielt. 

Stents in Fonn von Schlauchen dienen als Endoprothesen 
dazu, rohrenfbnnige Hohlorgane, wie Gallenwege oder die 
10 Luftwege durchgangig zu hallen. 

Austuhrungsbeispiele 



Beispiel 1 
Herstellung des Materials 



Polycthylcn, dcsscn Rczcptur zur Herstellung von Gal- 
lengang- und Pankreasgangendoprolhesen zugelassen ist, 
20 wird 5% Thuhumoxid (Tm203) in Pulverfonn (handelsub- 
lich Oder in einer Kugelmiihle fein vemiahlen) sowie 20% 
BaS04 als Kontrastiiiittel zugesetzt. Dabei findet eine innige 
Vennischung statt. Beim Aufschmelzen (Erwannen auf 
etwa 200°C) bleiben die feingemahlenen Teilchen in der 
25 Mischung suspendierl und sind nach dem Abkiihlen des Po- 
lymers homogen in der Masse verteilt und vom Kunsistoff 
fesl umschlossen. 



Beispiel 2 
Herstellung eines Gallengangstents 



Aus dem aufgeschmolzenen Kunststoff gemaB Beispiel 1 
wird durch eine SpritzguBmaschine (Extruder) ein Schlauch 
35 mil einem Innendurchmesser von 2,5 mm und einer Wand- 
starke von 0,25 bis 0,5 mm hergestellt. Dieser Schlauch 
wird anschlieBend zu einer Endoprothese in den ubbchen 
Abmessungen weiterverarbeitet, indem er auf eine Lange 
von 5 bis 10 cm geschnitten wird. An beiden Enden dieser 
40 Stucke werden Teile eines Kunstoffschlauches mit den sel- 
ben Durcliniessem angeschweiBt, die ohne Zusalz von Tliu- 
Uumoxid hergestellt wurde. Bei einem insgesamt 14 cm lan- 
gen Stent ist das dem Duodenum zugewandte Ende in einer 
Lange von 4 cm Thuliumoxid-frei, um Schaden an der 
45 Darmmukosa und anderen Geweben zu vermeiden. Das der 
Leber zugewandte Ende ist ebenfalls auf einer Lange von 
2 cm Thuliumoxid-frei gehalten. An beiden Enden des Roh- 
lings wird ein Span abgehoben, der wie ein Widerhaken 
wirkt und die Verankerung des Stents im Gallengang ermog- 
50 licht. 

Die Stents werden in Kunstsioffbeutel verschweiBl und 
mil Ethylenoxid sierilisiert. AnschUeBend werden sie in ei- 
nem Kemreaktor durch Bestrahlung mit Neutronen akti- 
viert. Die danach durchgefuhrle AusgangskontroUe veniiisst 
55 das Spektrum der ausgesandten Slrahlung und deren Intensi- 
tat. 

Um eine Aktivitat von z. B. 18 pCi pro cm Schlauchlangc 
bei einem Gewicht^anteil von 4,38% ^^^Tm zu erhallen, 
niuB bei einem ElektronenfluB von etwa 2x10^- n/cnr/sec 
60 uber etwa 135 min besirahlt werden. Um eine Proliferati- 
onshemmung bei Tumorzellen zu erreichen, ist eine Aktivi- 
tat von 15 pCi/cm" in vitro ausreichend. 



Beispiel 3 

Um das Zellwachstum z. B. von Tumorzellen oder Fibro- 
blasten im Abstand von 2 bis 3 mm zu einem radioaktiven 
Thuliunioxid-haltigen Kunsistoftrohrchen mil einem 
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Durchiucsscr von ctwa 3 nun in vitro /li hciiinicn, sind jc 
nacii cici- SlraJilcnsensibilitat dcr Zcllai-i ungetaiir 6 bis 
20 pC;i/cni Rohrchcniange crfordcrlicii. Uni ruhende euka- 
ryolische /ellen im selben Versuchsauthau ahzutoten, sind 
hohere Slrahlungsdosen erforderlich. Diese betragen je nach 
Strahlensensibilitat der Zelle ungefahr 12 bis 50pCi/cni 
Schlauchlange. 



Patentanspruche 
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1- Thuliumhaltige Mischung bestehend aus einem Ma- 
mxniaterial und darin homogen verteilteni Thulium- 
oxid, die durch Neutronenbehandlung radioaktivierbar 
isi. 

2. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1, ge- 
kennzeichnet durch einen Thuliunioxidanleil von 0,1 
bis 25 Gew.-% bezogen auf das Matrixmarerial. 

3. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 und 2, 
gckennzeichnet durch einen Thuliumoxidanteil von 3 
bis 6 Gew.-% bezogen auf das Matrixmaterial. 20 

4. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 3, 
gckennzeichnet durch korpervertragliche, fur die An- 
wendung in der klinischen Medizin einsetzbare Kunst- 
stoffe als Matrixmaterial. 

5. Thuliunihallige Mischung nach Anspruch 1 bis 4 25 
gekennzeichnet durch Polyethylen, Polyamid, Polypro- 
pylen, Polytetrafluorethylen, Polyvinylidenfluorid, 
Teflon, Silikon oder PMMA niit oder ohne Faseranieil 
wic Kohle- oder Glasfasern als Marrixmaterial. 

6. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 5, 30 
gekennzeichnet durch einen Zusatz von Rontgenkon- 
trasunittetn (2. B. BaS04). 

7. Thuliunihaluge Mischung nach Anspruch 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch mindestens eine weitere radio- 
aktive und/oder radioaktivierbare Komponente mit 35 
sich yom Thuliumoxid unterscheidender Halbwerts- 
zeit, Strahlungsart und -energie. 

8. Verwendung der Mischung nach Anspruch 1 bis 7 
als therapeutisches Mittel bei Mensch und Tier. 

9. Stents als Endoprothesen, die als Schlauche fur den 40 
Emsatz in Hohlen bzw. Gangsystenien des Korpers 
vorgesehen sind, bestehend aus einer Mischung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 7. 

10. Stents nach Anspruch 9, welche durch Neutronen- 
behandlung radioaktiviert sind. 45 

1 1 . Stents nach Anspruch 9, welche nach sterilem Ver- 
packen durch Neuu-onenbehandlung radioaktiviert 
wurden. 

12. Verv/endung der Stents nach Anspruch 9, 10 oder 

1 1 als therapeutisches Mittel bei Mensch und Tier. 50 

13. Verwendung der Stents nach einem der Anspruche 
9 bis 12 als therapeutisches Mittel, urn rohrenfonnige 
Hohlorgane durchgangig fur Korperflussigkeit oder 
Luft 2u halten. 
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